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論文内容の要旨
ヘモグロビンのサブユニット間相互作用の性質を明らかにし 更にデオキシ型とオキシ型の四次構
造のエネルギー差を見積ることによって，ヘム間相互作用についての新しい知見を得る目的で， x線
解析によって決定されているヘモグロビンの原子座標を用いて，サプユニット聞の相互作用エネルギ
ーを計算した。サフボユニット聞の相互作用としては，ファン・デル・ワールス相互作用，水素結合，
静電相互作用を考慮したが，溶媒効果についても検討しである。計算結果から以下に述べるような新
しい知見が得られた。
四次構造の安定には 水素結合や静電相互作用よりもファン・デル・ワールス相互作用が大きく寄
与している。又，ファン・デル・ワールス相互作用エネルギーは四次構造変化に伴い，各サプユニッ
ト対は約 15kcal/mole も変化するが サプユニット全体の総和としては 8 kcal/mole だけオキシ型が
低い。このように，オキシ型はサプユニット間の接触の単なる弛緩ではなく，デオキシ型には存在し
なかった新しいファン・デル・ワールス接触がオキシ型において形成されており，それがオキシ型の
四次構造を安定化する大きな要素の一つになっている。
四次構造のエネルギー差の見積りにおいて，ファン・デル・ワールス相互作用のみを考慮した場合
はオキシ型が低いエネルギー状態にあるが 水素結合や部分電荷に起因する静電相互作用まで含める
とデオキシ型の方がいくぶん低めになり デオキシ型の c-末端において形成されている塩橋まで含
めるとその差は更に大きくなり 22kcal/mole にもなる。そこで，オキシ型における c-末端アミノ酸
残基の回転のエネルギー約10kcal/mole を考慮すれば，オキシ型とデオキシ型のエネルギー差は約12
kcal/mole となり，酸素平衡曲線の解析から得た値とよく一致する。このようなことから，塩橋はデ
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オキシ型四次構造の安定に寄与しており，オキシ型における c-末端アミノ酸残基の回転は四次構造
変化の際に，エネルギー的に重要な役割を果していることが明らかになった。更にデオキシ型におい
て， c ー末端は他鎖と塩橋のみならず決きなファン・デル・ワールス接触をも有しているので，酸素
化によって貯えられている歪みのエネルギーが，塩橋のみならずこのファン・デル・ワールス償触も
含めたエネルギーの壁を乗り越えるほどに増大したところで四次構造変化が起り，その結果として新
しいファン・デル・ワールス接触が形成され，各サプユニットの Cー末端も回転の自由度を得るであ
ろうという構造変化に対する新しい知見が得られた。
論文の審査結果の要旨
ヘモグロビン分子は 4 つのサブユニットからなり 各サブドユニットは 1 ケの酸素分子を結合する。
本論文はデオキシヘモグロビンとオキシヘモグロビンの分子内原子座標について X線解析によって得
られたデータにもとづいて これらヘモグロビン分子内サプユニット間相互作用のエネルギーを綿密
に計算し，ヘモグロビンが酸素を結合したときにおこす構造変化について，エネルギー論的考察を行
なったものである D
著者は，エネルギーを各サブユニット対についてファン・デル・ワールス相互作用，静電相互作用，
水素結合などにわけで計算し，各サブユニット間結合に対する各種相互作用の寄与を明らかにし，結
合の強さを比較し，デオキシヘモグロビンとオキシヘモグロビンとの間の各種相互作用エネルギーの
差を求め，この結果にもとづき，ヘモグロビンが酸素を結合していくとき，分子内構造変化が協同的
におこる原因について興味深い考えを提出した。
以上，本研究はヘモグロビン分子内のサブユニット間相互作用について重要な知見を加えるとともに，
蛋白質サプユニット間相互作用エネルギーについて行なわれた最初の具体的計算として，多くの有益
な示唆を与えるものである。
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